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Seitenkettenmodlf izierte Epothilone 

Epothilone A und B sind bekannt; vgl, beispielsweise 
DE 4 138 042 und PCT/EP 96/05 080. 

Die Erfindung betrifft nun ein Verfahren zur Herstellung von 
in 16, 17-Stellung modif izierten Epothilonen r bei dem nan von 
3, 7-geschiitzten oder ungeschiitzten Epothilonen A oder B 
ausgeht und 

a) diese an der 16, 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an dor 16, 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16, 17-Doppelbindung epoxidierr und gegebenenf alls 
das erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 

Das erf indungsgemafte Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, dali man bei 

- Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem 
heterogenen oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder 
bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran 
epoxidiert . 
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Ferner kann dieses erf indungsgemafce Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi man die Katada-Reaktion mit 
Acetanhydrid durchfuhrt und die gewonnenen 21- 

Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich bekannter Weise zu 
21-Hydroxy-epothilonen A Oder B spaltet (Epothilone E bzw. F) . 

Ferner kann dieses erf indungsgemafle Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi man die fakultative Spaltung 
hydrolytisch oder enzymatisch durchfuhrt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von in C19-Stellung modif izierten Epothilonen, bei dem man 
3, 7-geschiitzte oder ungeschiitzte Epothilone A oder B in C19- 
Stellung metalliert und in an sich bekannter Weise mit 
elektrophilen Reagenzien als in C19-Steilung modifizierte 
alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- oder 
schwef elsubstituierte Epothilone abfangt. 

Dieses erf indungsgemaBe Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, dafi man mit Butyllithium metalliert. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von in C27-Stellung modif izierten Epothilonen, bei dem man die 
Allylgruppierung (C17, C16 und C27) in an sich bekannter Weise 
an der C27-Methyigruppe durch ein Heteroatom substituiert . 

Dieses erf indungsgemaBe Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, dafi man die C27-Methylgruppe mit einem Bromatom 
substituiert , insbesondere mit Hilfe von N-Brcmsuccinimid f und 
das erhaltene Bromid gegebenenf alls in eine C27-Hydroxy- 
Verbindung uberfuhrt. 

Schliefilich betrifft die Erfindung nach dem erf indungsgernSBen 
Verfahren hergestellte Verbindungen. 
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Ferner betriftt die Srfindiing ein Verfahren zur Herstellung 
von 2, 3-ungesattigten Epothilon-N-oxiden, bei dem man entweder 

(i) 3, 7-geschutzte Epothilone A oder B in an sich bekannter 
Weise in ein N-Oxid uberfiihrt und basisch den 3- 
Substituenten zur 2 , 3-Doppelbindung eiiminiert oder 

(ii) 7-geschiitzte oder 7-ungeschQtzte Epothilone A oder 3, 
die in 2,3-Stellung eine Doppelbindung aufweisen, auf 
an sich bekannte Weise in ein N-Oxid uberfiihrt und 

gegebenenfalls das erhaltene N-Oxid einer O-Alkylierung 
unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt gewinnt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von Epothilon-N-oxiden, bei dcm man 3, 7-geschiitzte oder 
ungeschutzte Epothilone A oder B in an sich bekannter Weise in 
ein N-Oxid Uberfiihrt und das erhaltene N-Oxid gegebenenfalls 
einer O-Alkylierung unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt 
gewinnt . 

Dieses erf indungsgemafte Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, daft man die N-Oxidierung mit Persaure oder einem 
Dioxiran durchfiihrt und fur die fakultative O-Alkylierung 
elektrophile Alkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Reagenzien 
verwendet, insbesondere Methyliodid oder 
Trimethyloxoniumtetraf luorborat . 

Ferner kann dieses erf indungsgemalie Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, daft nan ein erhaltenes N-Oxid einer 
Katada-Reaktion unterwirft, insbesondere gemaft Houben-Weyl, 
Band E7b, Seite 646. 

Ferner kann dieses erf indungsgemalie Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, daft man die Katada-Reaktion mit einem 
aktivierten Carbonsaurederivat durchfflhr-, insbesondere 
Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaurechlorid. 
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Versuch 1: Diepoxyepothilon A. (la) 

Eine L6sung von Epothilon A (5 mg, 10 umol) in Aceton (1 ml) wurde bei 0 °C mit Dimethyl- 
dioxiran (0.4 ml, 28 umol, 0.07 M in Aceton) versetzL Die Losung wurde iiber einige Stunden auf 
Raumtemperatur gebracht und 20 h bei dieser Temperatur geriihrt. Da nach DC noch Edukt 
vorhanden war, wurde weiteres Dimethyldioxiran (0.25 ml, 17 umoi) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch emeut 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsrnittel wurde entfemt und 
der Riickstand mittels PSC (0.25 x 200 x 200 mm, 10% MeOH:CH 2 CJ 2 ) gereinigt. Es wurden 
isoiiert: 

1. 1.4 mg (27%) Diepoxyepothilon A (3:2 Epimerengemisch an CI6-CI7). R/ 0.63 (10% 
MeOHCIljCh); 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer 2) min (RP 18, 250 x 4 mm, MeOH:H 2 0 
65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 510 (M*); 1 H-NMR (400 MHz, CDCIj, ausgewahlte Signale, 
Isomer l):5 = 6.96(s, 1H.H-19), 5.48(dd,J= 12.2 und 2.5 Hz, IH, H-15), 4.37 (dbr,./ = 10.7 
Hz, IH.H-3), 4.10(s, 1H,H-17), 3.67(dd,J=5.6und2.5 Hz, IH, H-7), 3.14 (qd, ./= 6.6 und 
2.5 Hz, 1H, H-6), 3.00 (ddd,7= 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, 1H, H-13), 2.88 (dt, J= 8.6 und 3.6 Hz, 
IH, H-12), 2.71 (s, 3H, H-21), 2.53 (dd,J= 13.7 und 11.7 Hz, IH, H-2a), 1.41 (s, 3H, H-22), 
1.27 (s, 3H, H-26), 1. 17 (d, 7= 6.6 Hz, 3H, H-24), 1.08 (s, 3H, H-23), 0.97 (d, 7= 7.1 Hz, 3H, 
H-25); (Isomer 2) 5 = 6.98 (s, 1H, H-19), 5.11 (dd, J= 1 1.7 und 2.5 Hz, IH, H-15), 4.27 (dbr, 
J= 10.7Hz, 1H.H-3), 4.14(s, IH, H-17), 3.06 (qd, J = 6.6 und 2.9 Hz, IH, H-6), 2.96 (ddd, J 
= 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, 1H,H-13), 2.31 (dt,J= 14.7 und 2.0 Hz, 1H,H-I4a), 1.36 (s, 3H, H-22), 
1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-24), 1.14 (s, 3R H-26), 1.07 (s. 3H, H-23). 

2. 0.8 mg (16%) Epothilon A N-Oxid. R/ 0.44 (10% MeOH:CH 2 Cl 2 ); R,: 4.25 min (RP 18, 250 
x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 510 (M*); 'H-NMR: siehe Methode 1 

Versuch 2: Dihydroepothilon A. (lc) 

Zu einer Losung von Epothilon A (1 1 mg, 22 nmol) in Ethanol (2 mi) wurde Palladium auf 
Aktivkohle (5 mg, 1 0%) gegeben und die schwarze Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer 
H 2 -Amosphare ausgesetzt. Da die Umsetzung nach DC noch nicht volistandig war. wurde eine 
weitere Portion Pd/C zugesetzt und das Reaktionsgemisch weitere 20 h unter einer H 2 - 
Atmosphare geriihrt. Die Trennung der Produlcte erfolgte mittels PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% 
MeOH:CH 2 Cl 2 ). Es wurden isoiiert: 

1. 0.5 mg (5%) Dihydroepothilon A. R/. 0.60 (10% MeOH:CH 2 CI 2 ); R,: 10 80 min (RP 18, 250 
x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 496 (M~), 478, 408, 308; 'H-NMR (400 
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MHz, CDCb, ausgewahlte Signale): 5 = 7.05 (d, 7 = 6.6 Hz, 1H, OH), 6.77 (s, 1H, H-19), 5.23 
(dd, 7 = 12.4 und 2.3 Hz, 1H, H-15), 4.42 (ddd, 7 = 1 1.7, 6.6 und 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.70 (ddd, 
7= 5. 3 und 2 Hz, 1H, H-7), 3.12 (qd, 7= 6.6 und 3.0 Hz, 1H, H-6), 3.07 (d,7 = 12.7 Hz, 1H, 
H-17a), 2.96 (ddd, 7 = 9.7, 3.6 und 2.0 Hz, 1H.H-I3), 2.91 (ddd, 7=9.7, 3.6 und 2.6 Hz, 1H, 
H-12), 2.68 (s,3H, H-21), 2.5 1 (dd,7= 13.7 und 1 1.7Hz, 1H, H-2a), 2.24 (d, 7= 12.7Hz, 1H, 
H-17b), 2.19(m, 1H, H-16), 2.13 (dd,7 = 13.7 und 3.0Hz, 1H, H-2b), 1.35 (s, 3H.H-22), 1.15 
(d, 7 = 6.6 Hz, 3H, H-24), 1.09 (s, 3H, H-23), 0.99 (d, 7 = 7. 1 Hz, 3R H-25), 0.93 (d, 7 = 6.6 
Hz, 3H, H-26). 

2. 8 mg (72%) 15-Deoxy-dihydroepothilonsaure. R/ 0. 10 (10% MeOH:CH 2 CI 2 ). 
Versuch 3: 16-Hydroxycpothilon A. (lb) 

Zu eincr Losung von Diepoxyepothiion A (7 mg, 14 umol), 1:1 Epimercngcmisch an C-16) in 
Ethanol (2 ml) wurde Palladium auf Aklivkohle (10 mg, 10%) gegeben und die schwarzc 
Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer H 2 -Amosphare ausgesetzt. Da die Umsetzung nach 
DC noch nicht vollstandig war, wurde eine weitere Portion Pd/C zugesetzt und das 
Reaktionsgemisch weitere 80 h unter einer H2-Atmosphare geruhrt. Die Trennung der Produkte 
erfolgte mittela PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% MeOH:CH 2 Cl 2 ). Es wurden isoliert: 

1. 3 mg(43%) 16-HydroxyepothiIon A (Isomer 1). R/ 0.38 (10% MeOH:CH 2 Cl 2 ); R,: 6.65 min 
(RP IS, 250 x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/mm); 'H-NMR (400 MHz, CDCK, ausgewahlte 
Signale): 5 = 6.85 (s, IH,H-19), 5.02(dd,J= U.7und20Hz, 1H, H-15), 4.38 (dbr, 7= 11.2 
Hz, 1H, H-3), 3.67 (dd, J= 4 und 3 Hz, 1H, H-7), 3. 14 (qd, 7= 6.8 und 3.0 Hz, 1H, H-6), 2.95 
(d,y= 15.3 Hz, 1H, H-17a), 2.89 (d, J= 15.3 Hz, 1H, H-I7b), 2.89 (ddd, 7= 10.2, 3.6 und 2.0 
Hz, 1H, H-13), 2.81 (ddd, 7 = 9.7, 3 6 und 2.5 Hz, 1H, H-12), 2.70 (s, 3H, H-21), 2.53 (dd,J= 
15.8 und 11.7 Hz, lH,H-2a), 2.14(dd,/= 15.8 und 2.0 Hz, 1H, H-2b), 2.08 (dt,/= 14.3 und 
2.0 Hz, 1H, H-I4a), 1.39 (s, 3H, H-22), 1.25 (s, 3H, H-26), 1.19 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-24), 1.05 
(s, 3H, H-23), 0.99 (d, J= 7 1 Hz, 3H, H-25). 

2. 3 mg (43%) 1 6-Hydroxyepothilon A (Isomer 2). R/ 0.31 (1 0% MeOH:CH2a 2 ); R,: 6.10 min 
(RP 18, 250 x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); 'H-NMR (300 MHz, CDCK, ausgewahlte 
Signale): 5 = 6.85 (s, 1H, H-19), 5.21 (dd,7 = 1 1.3 und 1 .9 Hz, 1R H-15), 4.42 (dbr, J = 10.5 
Hz, 1H, H-3), 3.71 (sbr, 1H, H-7), 3.21 (d,J = 14.3 Hz, 1H, H-17a), 3.13 (qd, 7=6.8 und 3.0 
Hz, lH,II-6),3.09(dt.7=9.8und3.4IIz, 1H, H-13), 2.87 (dt, 7= 9.4 und 3.0 Hz, 1H, H-12), 
2.73 (d,7= 14.3 Hz, 1H, H-17b), 2.68 (s, 3H, H-21), 2.63 (dd,7= 16.6 und 11.7 Hz, 1H. H-2a), 
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2.27 (dt,J = 14.7 und 2.3 Hz, 1H,H-I4a), 2.24 (dd,J = 16.6 und 2.6 Hz, lH,H-2bX 1.39 (s, 3H, 
H-22), 1.22 (s, 3H, H-26), 1.19 (d,J = 6.8 Hz, 3H, H-24), 1.05 (s, 3H, H-23) ? 0.99 (d f J= 7.2 
Hz, 3H, H-25). 

Epothilon A-Af-oxid ( 2a ): Zu 100 mg Epothilon A in 1 ml Dichlormethan werden 100 mg 
70%ige w-Chlorperbenzoesaure in 0.5 ml Dichlormethan gegeben. Nach 6-stiindigem Riihrcn bei 
Raumtemperatur wird mit Dichlormethan verdiinnt und nachetnander mit Natruiumsulfitiosung zur 
Zerstoning von uberschiissiger Persaure und Natriumbicarbonatlosung ausgeschiittelt. Das 
Ldsungsmittel wird i. Vak abgedampft, der Rilckstand durch praparative HPLC an dner Nucleosil 
RP-18 Saule ( 250 x 20 mm, Laufmittel Methanol/Wasser 60 :40 ) aufgetrennt. Ausbeute 60 mg 
farbloses 01. 

Rf- 0.60 ( Kieselgcl DC Alufoiic, Laufmittel Dichlormethan/Methanol ): 1); 
ESI-MS (neg. lonen) m/2 510; 
UV (Methanol); lamda max. 240nm; 

IJ C-NMR (CDCL 8 ): C-l 70,5, C-2 39,9, C-3 70,8, C-4 55. 1, C-5 221.4, C-6 40.9, C-7 72.9, C-S 
37.6, C-9 31.8, C-10 22.S, C-ll 28.0, C-12 58.0, C-13 55.8, C-14 32.2, C-15 75.5, C-16 144,5, 
C-I7 111.4, C-18 143.4, C-19 110.3, C-20 145.6, C-21 13.5, C-22 15.4, C-23 23.3, C-24 12.0, 
C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

21-Acetoxyepothilon A ( = 21-Acetyiepothilon E ) ( 3a ): Zu 50 mg Epothilon A-Af-oxid (2a) 
in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Di-tert.-butylpyridin und 0.1 ml Acetanhydrid 
gegeben. Nach 15 Minuten Erwarmen auf 75°C werden im Vakuum Losungsmittel und 
Reagenzien abgedampft, der Ruckstand durch praparative HPLC an Nucleosil RP-1 8 ( 250 x 20 
mm, Laufmittel Methanol / Wasser 60 : 40) aufgetrennt. Ausbeute 30 mg farbloses Ol. 
Rf 0.50 (Kieseigei DC Ahifolie, Laufmittel Dichlormethan/Methanol 95:5), 
ESI-MS (neg. lonen): m/z 552; 
UV (Methanol) lamda max. 210, 250 nm; 

H-NMR(CDCI 3 ,gegeniiber2a veranderte Signale): 15-H545dd, I7-H 6.60 s, 19-H 7.15 s, 21- 
H 2 5.35 s, CH 3 CO 2. 15 s ppm. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/38192 



-7- 



PCT/EP98/01060 



Epothilon E ( 3b ): Zu 10 mg 21-Acetoxyepothilon A (3a) in 0.5 ml Methanol gibt man 1 
Tropfen konz. Ammoniaklosung, envarmt 1 Stunde auf 40°C und dampft i. Vak. zur Trockene 
ein. Der Riickstand'wird durch praparative DC aufgetrennt. Ausbeute 6mg. identisch rait einer 
authentischen Probe Epothilon E. 

Versuch 4: 19-Me<hylepothilon A. (4b) 

Eine Losung von Epothilon A (15 mg, 30 ^unol) in THF (1 mi) wurde bet -90 °C mit «-Butyl- 
lithium (100 |il, 160 umol, 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Losung farbte sich sofort goldorange. 
Nach 15 min Ruhrenbei -90 °C wurde die Reaktionsidsung mit Methyliodid (100 pJ, 1.6 mmol) 
versetzt. Die resultierende schwach griinlichgelbe Losung wurde auf -30 °C envarmt und mit pH 
= 7.0 Puffer (2 ml) gequenscht. Mit 0. 1 N Salzsaure wurde die Emulsion auf pH 6 gebracht. Nach 
Sattigung mit festem NaCI wurde die waflrige Phase mit CH 2 C1 2 (2 x 5 ml) und Ethylacetat (5 ml) 
extrahiert die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel am Rotavap entfernt. Die Reinigung erfolgte iiber PSC (1 x 200 x 200 ram, 10% 
MeOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOH:H 3 0 65:35). Es wurden isoliert: 

1 . 2.5 mg (17%) 19-Methylepothilon A. R/ 0 50 (10% MeOH:CH 2 a 2 ); R: 11.70 min (RP 18, 250 
x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 mi/min); MS: (m/z) - 508 (M + ), 420, 320; *H-NMR (300 MHz, 
CDCI 3 , ausgew&hlte.Sigoale): 5-6.41 (s, 1H,H-17), 5.46 (dd, 7= 9.0 und 2.3 Hz, 1H, H-15), 
4. 15 (dd, J = 10.5 und 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.77 (dd, J = 8 und 4 Hz, 1H, H-7), 3.20 (qd, J = 6.8 
und 4.5 Hz. 1H, H-6), 3.04 (dt, J= 7.5 und 3.8 Hz, 1RH-I3), 2.91 (dt, .7=7.5 und 3.8 Hz, 1H, 
H-12), 2.61 (s, 3H.H-21), 2.51 (dd, J = 14.4 und 10.5 Hz, 1H, H-2a), 2.38 (dd, 7= 14.4 und 3.0 
Hz, 1R H-2b), 2.32 (s, 3H, H-27), 2.15 (ddd, J- 15.1, 3.8 und 3.0 Hz, 1H, H-14a), 2.01 (d, J 
= 1.5 Hz, 3H, H-26), 1.91 (dt, J= 15.1 und 8.8 Hz, 1H, H-14b), 1.34 (s, 3H, H-22), 1.16 (d, J 
= 6.8 Hz, 3H, H-24), 1.10 (s, 3H H-23), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-25). 

2. ca. 50% Epothilon A 

Versuch 5: 19-BromepothiIon A (4a) 

Eine Losung von Epothilon A (25 mg, 50 \imol) in THF (2.5 ml) wurde bei -90 °C mit w- 
Butyllithium (160 fjj, 225 umol, 1.6 M in Hexan) versetzt. Die LOsung farbte sich sofort 
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goldorange. Nach IS min Ruhren bei -90 °C wurde N-Bromsuccinimid (27 mg, 150 umol), gel6st 
in THF (0.5 ml), htnzugegeben. Die Losung entfirbte sich langsam. Die nun schwch braunliche 
Reaktionsmischung wurde auf -30 °C erwarmt und mit 0.1 N Salzsaure (1 ml) auf pH 6.5 
gebracht. Nach Sattigung mit festem NaCI wurde die waflrige Phase mit CH 2 CI 2 (2 x 5 ml) und 
Ethylacetat (5 ml) extrabiert, die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel am Rotavap entfemt. Die Reinigung erfolgte uber PSC (1 x 200 x 200 mm, 
10% MeOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOH:H 2 0 65:35). Es wurden isoliert: 

1. 2.6 mg(9%) 19-Bromcpothilon A. R/ 0.53 (10%MeOH:CHiCI 2 ); R,: 20.78 min(RP 18, 250 
x 4 mm, MeOHHiO 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 574 und 572 (M*). 556. 554, 468, 466, 386, 
384, 341; *H-NMR (300 MHz, CDCI 3 , ausgewahlte Signale): 8 - 6.43 (s, IR H-17), 5.46 (dd, 
J = 8.7 und 2.3 Hz, 1H, H-15), 4 13 (ddd, J = 9.4, 6.0 und 3.8 Hz, 1H, H-3), 3.80 (dd, J= 8 und 
4 Hz, 1H, H-7), 3.38 (d, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 3.22 (qd, J = 6.8 und 5.3 Hz, 1H, H-6), 3.05 (dt, 
7= 8.3 und 4.1 Hz, 1H, H-13), 2.91 (dt, J= 7.5 und 3.7 Hz, 1H, H-12), 2.66 (s, 3H, H-21), 2.55 
(dd,7= 14.7 und 9.4 Hz, lH,H-2a), 2.47 (dd, J= 14.7 und 3.8 Hz, lH,H-2b), 2. 16 (d, J =1.1 
Hz, 3H, H-26), 2.14 (dt, J= 14.7 und 3.8 Hz, 1H, H-14a), 1.90 (dt, 7= 15 und 8.3 Hz, IH, H- 
14b), 1.34(s,3H,H-22), 1.17 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-24), 1.11 (s, 3H, H-23), 1.01 (d, 7= 6.8 Hz, 
3H,H-25). 

2. ca. 60% Epothilon A. 
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Synthesebeispiele 1a bis 5a 



R 




1a R\ R 2 - H, X,Y - - O- , h = h 

b R\ R 2 H, X - OH Y " H , R = h 

c R 1 f R 2 - H, X 3 H Y=H,R = H 



R 
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Paten tans priiche 

1. Verfahren zur Herstelliing von in 16, 17-Stellung 

modif izierten Epothilonen, bei dem man von 3, 7-geschutzten 
oder ungeschutzten Epothilonen A oder B ausgeht und 

a) diese an der 16, 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der 16, 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16, 17-Doppelbindung epoxidiert und 
gegebenenfalls das erhaltene Epoxid zura 16-Alkohol 
reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl nan 
bei 

- Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem 
heterogenen oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder 
bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran 
epoxidiert. 
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3. Verfahren zur Herstellung von 2, 3-ungesattigten Epothilon- 
N-oxiden, bei dem man entweder 

(i) 3, 7-geschutzte Epothilone A oder B in an sich bekannter 
. Weise in ein N-Oxid OberfUhrt und basisch den 3- 

Substituenten zur 2, 3-Doppelbindung eliminiert oder 

(ii) 7-geschutzte oder 7-ungeschiltzte Epothilone A oder B, 
die in 2,3-Stelung eine Doppelbindung aufweisen, auf an 
sich bekannte Weise in ein N-Oxid uberfiihrt und 

gegebenenfalls das erhaltene N-Oxid auf an sich bekannter 
Weise einer O-Alkylierung unterwirft und ein 0- 
Alkylierungsprodukt gewinnt. 

4. Verfahren - zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden, bei dem 
man 3, 7-geschiitzte oder ungeschiitzte Epothilone A oder B 
in an sich bekannter Weise in ein N-Oxid uberfiihrt und das 
erhaltene N-Oxid gegebenenfalls einer O-Alkylierung 
unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt gewinnt* 

.5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gakannzaichnot, 
dafi man die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran 
durchfdhrt und fur die fakultative O-Alkylierung 
elektrophile Alkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Reagenzien 
verwendet f insbesondere Methyliodid oder 
Trimethyloxoniumtetraf luorborat . 

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man ein erhaitenes N-Oxid einer Katada-Reaktion 
unterwirft, insbesondere gemafi Houben-Weyl, Band E7b f 
Seite 646. 

7. Verfahren nach Anspruch 6 f dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Katada-Reaktion mit einem aktivierten 
Carbonsaurederivat durchfiihrt, insbesondere 
Carbonsaureanhydrid cder Carbonsaurechlorid. 
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8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekermzeicfanet, dafi man 
die Katada-Reaktion mit Acetanhydrid durchfuhrt und die 
gewonnenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich 
bekannter Weise zu 2i-Hydroxy-epothilonen A oder B spaltet 
(Epothilone E bzw. F) . 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch 
durchf Qhrt . 

10. Verfahren zur Herstellung von in C19-Stellung 

modif izierten Epothilonen, bei dem man 3 f 7-geschiitzte oder 
ungeschutzte Epothilone A oder B in C19-Steilung 
metalliert und in an sich bekannter Weise mit 
elektrophilen Reagenzien als in C19-Stellung modifizierte 
alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- oder 
schwefelsubstituierte Epothilone abfangt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man mit Butyllithium metalliert. 

12- Verfahren zur Herstellung von in C27-Stellung 
modif izierten Epothilonen, bei dem man die 
Allylgruppierung (C17, C16 und C27) in an sich bekannter 
Weise an der C27-Methylgruppe durch ein Heteroatom 
substituiert . 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man die C27-Methylgruppe mit einem Bromatom substituiert , 
insbesondere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid, und das 
erhaltene Bromid gegebenenf alls in eine C27-Hydroxy- 
Verbindung uberfiihrt- 
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14. Verbindungen, erhaltlich nach einem Verfahren gemafi einem 
der vorhergehenden Anspriiche. 
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DSNW; ALAMATAUAZBA BB BG BR BY CA CH CN CU C2 DE DK EE ES FI GB 
GEGHGMGW HU ID IL IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LULVMDMG 
MKMNMWMXNONZPL PTRORUSDSE SG SI SK SL TJ TM TR TT UA UG US 
UZ VN YU ZW 

DSRW: AT BE CH DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MC MW NL 
OA PT SD SE SZ UG ZW 
-ZA9801575 A 19981 125 DW1 999-0 1 C07D-000/00 1 4p 
AP: 1998ZA-0001575 19980225 

- AU9867249 A 1998091 8 DW1999-08 C07D-493/04 
FD: Based on W09838192 

AP: 1998AU-0067249 19980225 
AN - 1998-481 129 [41] 
DC -B02 

AB - WQ9838192A § 
Production of a C 1 6,C 1 7-raodified epothllonc (IA) comprises subjecting 
a C3,C7-optionally protected epothilone A or B (II A) to: (a) 
hydrogenation of the 16,17-double bond; or (b) halogen addition at the 
16,17-double bond; or (c) epoxidation at the 16,17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the C16*a1cohoI. Also 
claimed are: (A) the production of a 2,3 -unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(11B) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-optionally 
protected-2,3 -unsaiurated-epothilone A or B (TIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (IlA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a Cl9-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphux)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
ITA) at CI 9 and then reacting with an electrophile to introduce the 
C19 substituent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroarom 
in a known manner. 

- USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE4 1 38042 and 
PCT/EP96O5080. (Dwg.0/0) 

PR - 1997DE-1007505 19970225 
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*004* 018; P0862 P0839 F41 F44 D01 D63 
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•007*018; H0124-R 

*008* 018; ND01 ; Q9999 Q8037 Q7987; Q9999 Q6973 Q6939 
Ring Index Numbers: ; 00561; 00561 * 
Generic Compound Numbers: 9849-DZI01-K; 9849-DZI01-P 
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Production of modified epothiione compounds • e.g. from epothilone A 
or B by hydrogenation, halogenation, epoxidation, N-oxidation, 
metallation and electrophilic substitution 
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Number of Countries: 082 Number of Patents: 002 

Patent Family: 

Patent Mo I ^ind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 
WO 9838192^ ' Al 19980903 WO 98EP1060 A 19980225 C07D-493/04 199841 
ZA 9801575 A 19981125 ZA 981575 A 19980225 C07D-000/00 199901 

Priority Applications (No Type Date): DE 1007505 A 19970225 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

WO 9838192 A1 G 20 
Designated States (National): AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY CA CH CN CU 
CZ DE DK EE ES Fl GB GE GH GM GW HU ID IL IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR 
LS LT LU LV MD MG MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM 
TR TT UA UG US UZ VN YU ZW 

Designated States (Regional): AT BE CH DE DK EA ES Fl FR GB GH GM GR IE 
IT KE LS LU MC MW NL OA PT SD SE SZ UG ZW 
ZA 9801575 A 14 

Abstract (Basic): WO 9838192 A 

Production of a C16,C17-modified epothilone (IA) comprises 
subjecting a C3,C7-optionally protected epothilone A or B (HA) to: 
(a) hydrogenation of the 16,17-double bond; or (b) halogen addition at 
the 16,17-double bond; or (c) epondation at the 1 6,17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the C16-alcohol. Also 



claimed afre: (A) the production oi\ 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide^(IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(IIB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-optionally 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner 
(B) tjpe production of an epothilone N\oxide (IC) by N-oxidising (MA) 
in afknown manner and optionally O-aikylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production ofia C19-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
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